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Bakgrund: Under fostertiden sker en kraftig utveckling av hjarnan och omega-3-fettsyran
dokosahexaensyra (DHA) ar en viktig faktor for dess tillvéxt. Idag rekommenderas gravida
kvinnor att inta 200 mg DHA dagligen fran kosten. Flertalet studier har undersokt effekten av
prenatal supplementering med DHA pa barnets kognition.

Syfte: Syftet med denna systematiska Oversiktsartikel var att granska det vetenskapliga
underlaget gallande effekt av prenatal supplementering med DHA fran alger pa barnets
uppmarksamhet och mentala utveckling jamfért med placebo.

Sokvag: Totalt utfordes nio litteratursdkningar i de tre databaserna PubMed, Scopus och
Cochrane Library. Sokord som anvandes var exempelvis MeSH-termerna “Fatty Acids,
Omega-3”, "Docosahexaenoic Acids”, ”"Mental Processes” och ~Child Development”.

Urvalskriterier: Studier inkluderades om de var randomiserade kontrollerade studier och
humanstudier. Interventionen skulle besta av algolja och ges till gravida kvinnor. Studier
exkluderades om supplementering fortsatt efter barnets fodsel, om de var skrivna pa annat
sprak an engelska eller svenska samt om deras syfte var att underscka effekten av DHA pa
neuropsykiatriska diagnoser.

Datainsamling och analys: Efter litteratursokning aterstod fyra artiklar vars kvalitet
granskades med hjalp av SBU:s granskningsmall for RCT-studier. Fér beddmning av
evidensstyrkan analyserades effektmatten separat enligt GRADE.

Resultat: Studierna fann ingen effekt pa mental utveckling. Det fanns sma effekter pa
forbattrad uppmarksamhet vid spadbarnsalder men denna effekt kvarstod ej i férskoledlder.
Kvaliteten for de inkluderade studierna var hog respektive medelhdg.

Slutsats: Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for att prenatal supplementering med
DHA fran algolja kan forbattra barnets uppmarksamhet vid spadbarnsalder men inte vid
forskolealder, samt att det ej finns effekt pa barnets mentala utveckling fran fodsel till
forskolealder (@@@0).

Nyckelord: Dokosahexaensyra, kognition, uppmarksamhet, mental utveckling, algolja
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Background: During gestation the foetus undergoes a massive evolution and the omega-3
fatty acid docosahexaenoic acid (DHA) is important for the brain development during that
period of time. Today, the recommended daily intake of DHA for pregnant women is 200 mg
from a dietary source. Several studies have investigated the effects of prenatal
supplementation with DHA on children’s cognition.

Objective: The objective of this systematic review was to investigate the scientific evidence
for effect of prenatal supplementation with DHA from algal-oil on children’s attention and
mental development compared to placebo.

Search strategy: A total of nine searches of literature were performed in the three databases
PubMed, Scopus and Cochrane. Examples of words used were the MeSH terms “Fatty Acids,
Omega-3", "Docosahexaenoic Acids”, ”Mental Processes” and ”Child Development”.

Selection criteria: Studies were included if they were randomized controlled trials and human
studies. The intervention must consist of algal-oil and should be given to women during
pregnancy. Studies were excluded if the supplementation continued after birth, if they were
not written in Swedish or English, and if the aim was to investigate the effects of DHA on
neuropsychiatric diagnosis.

Data collection and analysis: After the search of literature there were four remaining articles
whose quality were assessed using the examination template for RCT studies provided by the
SBU.To evaluate the quality of the evidence, the outcome measurements were analyzed
separately according to GRADE.

Main results: The studies did not find any effect on mental development. There were small
effects of improved attention during infancy but this effect did not remain in preschool age.
The included studies were of high and medium high quality.

Conclusions: There is moderately strong scientific evidence that prenatal supplementation
with DHA from algal-oil can improve the child's attention at infant age but not at preschool
age and that there is no effect on the child's mental development from birth to preschool age
(®20).

Keywords: Docosahexaenoic acid, cognition, attention, mental development, algal-oil

3



Forkortningar

ALA Alfa-linolensyra (omega-3-fettsyra)

BSID Bayley Scales of Infant Development

DHA Dokosahexaensyra (omega-3-fettsyra)

EPA Eikosapantaensyra (omega-3-fettsyra)

MDI Mental development index

OR Orientering

RCT Randomized Controlled Trial (randomiserad kontrollerad studie)
SA Sustained attention (bibehallen uppmarksamhet)

SBU Statens beredning for medicinsk och social utvérdering

Ordforklaringar

Bayley Scales of Infant Development

Conners’ Kiddie Continuous Performance test
Forskolealder

GRADE

Home Observation for Measurement

of the Environment

HR-Defined Phases of Attention

McCarthy Scales of Children’s abilities

MeSH-termer

Negligering
Peak look duration

Spadbarnsalder

Kognitionstest (en till 42 manader)
Kognitionstest (fyra till sju ar)
Barn fran tva till fem ars alder

Internationellt graderingssystem for
beddmning av evidensstyrka

Observation av hemmiljo och intervju
med vardnadshavare (45 ja/nej fragor)

Kognitionstest (spadbarn)
Kognitionstest (forskolealder)

Amnesord som anvands i PubMed
och Cochrane Library

Oformaga att reagera pa stimuli
Durationen av tittande pa stimuli

Barn fran en till 23 ménaders alder
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Introduktion

Forskning har visat att det finns ett samband mellan omega-3-fettsyran dokosahexaensyra
(DHA) och fostrets utveckling av hjarnan (1). Da detta samband uppdagats forskas det pa
huruvida intag av DHA kan paverka barnets kognition eller ej (2).

Fleromattade fettsyror

De essentiella flerométtade fettsyrorna delas in i omega-3- och omega-6-fettsyror. Dessa
fettsyror kan inte syntetiseras i manniskans kropp och maste darfor tillforas via kosten. |
dagslaget rekommenderas att minst en procent av det totala energiintaget utgérs av omega-3-
fettsyror och att intaget av flerométtade fettsyror ar mellan fem och tio procent av det totala
energiintaget (1). Omega-3-fettsyror aterfinns till storsta del i fisk men finns dven i vissa typer
av vegetabiliska oljor och alger. Gemensamt for de essentiella fettsyrorna &r att de ar viktiga
bestandsdelar i cellmembran och &r pa sa vis livsnodvandiga for flertalet funktioner i kroppen
(t.ex. intracellulér signalering). Dokosahexaensyra (DHA) ar en flerométtad fettsyra som
tillhdr omega-3-fettsyrorna. Under fostertiden sker en kraftig utveckling av hjarnan och DHA
ar en viktig faktor for dess tillvaxt tidigt i livet (1) da fettsyran ansamlas i hjarnbarken (2).

Fran kosten intas fleromattade fettsyror till stor del i form av fettsyran alfa-linolensyra (ALA)
som finns i exempelvis rapsolja och valnétter. | kroppen omvandlas ALA till DHA och ar pa
sa vis en viktig kélla till DHA (1). DHA intas aven direkt fran exempelvis fisk. Alger bildar
DHA fran solljus och koldioxid genom fotosyntes. Da fisk konsumerar dessa alger blir de en
god kalla till DHA for ménniskan (3).

Rekommendationer till gravida kvinnor

| de nordiska néringsrekommendationerna (NNR 2012) framkommer att gravida och
ammande kvinnor rekommenderas ett dagligt intag av 200 mg DHA fran kosten (1), vilket
kan uppnas genom att ata fisk tva till tre ganger per vecka. Livsmedelsverket rekommenderar
kvinnor att &ta denna mangd fisk bland annat pa grund av dess innehall av omega 3-fettsyror
och vitamin D (4). De poangterar att en varierad kost ar att foredra da det underlattar intag av
essentiella naringsamnen.

Gravida och ammande kvinnor bor vara forsiktiga med intaget av algprodukter da dessa kan
innehalla hoga halter av jod och en dverdosering kan vara skadligt for fostret (5). De
mikroalger som algolja utvinns fran innehaller inte jod och berors darfor inte av denna
avradan (6).

Rekommendationer ur ett hallbart perspektiv

Fet fisk fran Ostersjon, Vanern och Vattern innehaller hoga nivaer av miljogifter. Darfor rads
gravida och ammande kvinnor att endast &ta fisk fran dessa omraden tva till tre ganger per ar
(7). Se bilaga 1 for mer information om miljogifter. Livsmedelsverket understryker dessutom
vikten av ett hallbart fiske och att konsumenten bor ha detta i atanke vid val av fisk. Olika
markningar finns pa fiskens forpackning for att underlatta for konsumenten att gora ett
hallbart val. Marine Stewardship Council (MSC) &r en av de markningar som finns pa fisk
som &r fangad i stabila bestand, med bra fiskemetoder och som tar hansyn till havsmiljon.
Fisk som ar miljomarkt ar fangad med fiskemetoder sasom nét, krok och burar och &r battre



for havshotten an metoder som bottentralning och skrapning (8). Pa fiskens forpackning star
det &aven varifran fisken kommer och Varldsnaturfondens fiskguide (9) kan vara till hjalp for
att se vilka bestand som é&r stabila (8).

Kognition

Begreppet kognition kan definieras som “intellektuella funktioner” (10) eller ’de
tankefunktioner med vilkas hjélp information och kunskap hanteras” (11). Gemensamt for de
olika definitionerna &r att de behandlar ordet kognition som en bred term som berdr hjarnans
olika funktioner. For en mer djupgaende forstaelse av begreppet kan hansyn tas till vad som
innefattas i forskning om kognition. Kognitionsforskning kan definieras som “den vetenskap
som studerar hur information representeras och bearbetas i naturliga system [...]” (12). De
kognitiva funktionerna innefattar bland annat uppmarksamhet men dven minne och
problemldsning (11) vilka i sin tur innefattas i begreppet mental utveckling (13). Det har
visats att uppmérksamhet tidigt under barndomen kan ha ett samband med hur barnet senare i
livet presterar i skolan (14).

| Sverige finns ett nationellt vardprogram for barnhalsovard (15) dar det framgar hur
uppféljning av barnets psykomotoriska utveckling bor ske (16). Bedémning av barnets
kommunikation och kognitiva utveckling gors bland annat med hjalp av anamnes och
observation av barnet da det leker (17). Det finns flertalet metoder for att méata kognition hos
barn (18). Vilken metod som anvénds bestams av vad som skall undersokas samt barnets alder
da metoderna &r anpassade for olika aldrar och situationer (18-20).

For att mata spadbarnets uppmarksamhet kan EKG anvéndas da hjartrytm visats ha ett
samband med kvaliteten pa barnets uppméarksamhet (21). For barn i forskolealder kan
uppmarksamhet exempelvis méatas genom att uppmana barnet att trycka pa ett tangentbord da
bilder pa bekanta foremal visas, men dven att avsta fran att trycka da bilder pa ett
overenskommet objekt visas (20). Géallande beddmning av mental utveckling &r testerna ofta
mer omfattande och innefattar flertalet kognitiva funktioner dér barnet under observation
exempelvis skall rakna, bygga med block, peka pa olika bilder och uttala vissa ord (18, 22).
Se bilaga 2 for mer information om kognitionstester. Da flertalet tester kraver att den som
utfor testet gér en bedomning av insamlad data (18) ar bade uppmarksamhet och mental
utveckling svart att mata utan risk for bedémningsbias.

Forskning om DHA och kognition

Flertalet studier har undersokt effekten av prenatal supplementering med DHA pa barnets
kognition och utveckling. Forskning gors for att faststalla om fostret gynnas av att modern
intar supplement med DHA under graviditeten (2, 22-24). Det finns omfattande
randomiserade kontrollerade studier (RCT) beskrivna déar interventionen bestatt av
kosttillskott i form av fiskolja till gravida kvinnor. | dessa studier har barnet f6ljts upp flera ar
efter fodseln for att undersoka interventionens paverkan pa kognitionen (23, 25). Slutsatsen
som drogs i en av dessa studier var att ett intag av fiskoljekapslar rika pa DHA inte resulterar i
forbattrad kognitiv formaga hos barnet i ett tidigt stadie av livet (23). Vid en fyra ars
uppféljning av studiedeltagarna faststod resultatet och forfattarna drog da slutsatsen att
prenatal supplementering av DHA inte forbattrar kognitionen hos barn i forskolealdern (26).



Alg- och fiskolja

En majoritet av de omega-3-tillskott som séljs varlden 6ver gors av fiskolja. Under de
kommande aren beréknas tillgangen av fiskolja inte langre kunna mota efterfragan (3). Peru ar
en av de storsta tillverkarna av fiskolja. Under de senaste aren har landet tvingats att minska
sina fiskekvoter pa grund av negativ klimatpaverkan och utfiskning (3).

En mindre RCT (n=31) har undersokt ifall de gar att likstalla fiskolja med algolja vad galler
effekten pa nivaer av DHA i plasma. Deltagarna i studien delades in i tre olika grupper
beroende pa om de var allatare, vegetarianer eller veganer. Grupperna fick supplement med
200 mg DHA i form av fisk- respektive algolja. De vegetarianer och veganer som fick algolja
hade innan studiestart signifikant lagre fettsyrenivaer i plasma. Efter tva veckors
supplementering hade skillnaderna jamnat ut sig och resultatet av studien var att det ej fanns
nagon signifikant skillnad i nivaer av fettsyror i plasma mellan gruppen som fatt fiskolja och
grupperna som fatt algolja (27). Utéver denna studie har det tidigare gjorts jamforelser mellan
alg- och fiskolja som visat pa att det gar att likstalla dem géllande dess effekt pa nivaer av
DHA i blodet (28-30).

Problemformulering

| dagslaget saknas Oversiktsartiklar gallande prenatal supplementering med DHA fran algolja
pa barnets uppmarksamhet och mentala utveckling. For att en eventuell rekommendation om
tillskott av DHA till gravida kvinnor skall utformas bor, forutom hélsoeffekter och eventuella
biverkningar, &ven DHA diskuteras ur ett hallbart perspektiv. Da en majoritet av havens
fiskbestand hotas av utfiskning eller bedéms vara fullt utnyttjade (9) bor en sammanfattning
av evidensen enbart fran alger goras for att eventuell framtida rekommendation skall ta
hansyn till en hallbar utveckling.

Syfte

Syftet med denna systematiska 6versiktsartikel &r att granska det vetenskapliga underlaget
gallande effekt av prenatal supplementering med DHA fran alger pa barnets uppméarksamhet
och mentala utveckling jamfort med placebo.

Fragestéllning

Paverkar prenatal supplementering med DHA fran algolja barnets uppmérksamhet och
mentala utveckling?

Metod

Evalueringskriterier

Inklusionskriterier som berdr studiernas design ar att de skulle vara randomiserade
kontrollerade studier samt humanstudier. Gallande interventionen inkluderades enbart de
studier dar den prenatala supplementeringen skett i form av algolja. For att inkluderas skulle
de deltagande kvinnorna vara gravida. De studier som fortsatt ge modern eller barnet
supplement med DHA efter fodseln exkluderades. Aven studier som ej skrivits pa engelska



eller svenska exkluderades. Studier vars syfte var att undersoka effekten av DHA pa
neuropsykiatriska diagnoser exkluderades.

De effektmatt som undersoktes var mental utveckling samt uppmarksamhet och studierna
skulle darfor undersoka minst ett av dessa.

Datainsamlingsmetod

Avrtiklar soktes i databaserna PubMed, Scopus och Cochrane Library fram till och med 2017-
04-24. Svensk MeSH anvéandes for att fa fram breda och relevanta s6kord for sékning i de
olika databaserna och for att pa detta vis sékerstélla god kvalitet pa litteratursokningarna. De
sokord som anvéndes redovisas i tabell 1a. Avgransningar och antal traffar for samtliga
sokningar redovisas i tabell 1b. | Scopus stktes de grupper med ord som binds samman med
”OR” forst var for sig dir varje ord stod ensam pa olika rader. Grupperna lades sedan ihop
genom att i databasen ange numret pa de tidigare sokningarna och lagga samman de med
"AND” (t.ex. #1 AND #2 AND #3).
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Tabell 1a. Beskrivning av sokord fran litteratursokningen

Sokning Databas  Datum Sokord, fri sokning

1 PubMed | 2017-03-22 | DHA OR ”docosahexaenoic acids” OR Fatty Acids,
Omega-3” OR algae OR ”algae oil” OR ”algal oil” OR
”microscopic algae” OR algae-o0il” OR ”algal-0il” OR
algal source” OR “algae source” AND cognition OR
learning OR behavior OR behaviour OsR “Mental
Processes” OR memory OR Problem Solving” OR
attention AND ”’prenatal nutritional physiological
phenomena” OR ”prenatal care” OR “maternal health
services” OR prenatal OR ”during pregnancy” OR
”pregnant women” OR pregnancy OR pregnant OR
maternal

2 Scopus | 2017-03-22 | DHA OR docosahexaenoic acids” OR Fatty Acids,
Omega-3” OR algae OR ”algae oil” OR algal 0il” OR
”microscopic algae” OR algae-o0il” OR ”algal-0il” OR
algal source” OR “algae source” AND cognition OR
learning OR behavior OR behaviour OR "Mental
Processes” OR memory OR ”Problem Solving” OR
attention AND “prenatal nutritional physiological
phenomena” OR ”prenatal care” OR “maternal health
services” OR prenatal OR ”during pregnancy” OR
”pregnant women” OR pregnancy OR pregnant OR
maternal AND RCT OR ”randomized controlled trial” OR
clinical trial”

3 Cochrane | 2017-03-22 | DHA OR ”docosahexaenoic acids” OR Fatty Acids,
Omega-3” OR algae OR algae oil” OR algal o0il” OR
’microscopic algae” OR algae-o0il” OR algal-0il” OR
algal source” OR algae source” AND cognition OR
learning OR behavior OR behaviour OR ”Mental
Processes” OR memory OR “’Problem Solving” OR
attention AND prenatal nutritional physiological
phenomena” OR ”prenatal care” OR “maternal health
services” OR prenatal OR ”during pregnancy” OR
“pregnant women” OR pregnancy OR pregnant OR

maternal

4 PubMed | 2017-04-04 | DHA AND memory OR attention AND prenatal OR
”during pregnancy” OR pregnant

5 Scopus | 2017-04-04 | DHA AND memory OR attention AND prenatal OR
”during pregnancy” OR pregnant

6 Cochrane | 2017-04-04 | DHA AND memory OR attention AND prenatal OR
”during pregnancy” OR pregnant

7 PubMed | 2017-04-24 A DHA OR "docosahexaenoic acids” OR "algae oil" OR

"algal oil" AND "Child Development” OR attention OR
"mental development™ AND "during pregnancy” OR
prenatal OR pregnant

8 Scopus | 2017-04-24 | DHA OR "docosahexaenoic acids" OR "algae oil" OR
"algal oil" AND "Child Development” OR attention OR
"mental development™ AND "during pregnancy” OR
prenatal OR pregnant

9 Cochrane | 2017-04-24 | DHA OR "docosahexaenoic acids" OR "algae oil" OR
"algal oil" AND "Child Development" OR attention OR
"mental development™ AND "during pregnancy" OR
prenatal OR pregnant
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Tabell 1b. Beskrivning av avgransningar och resultat fran litteratursékningen

Sokning Avgransningar Antal = Antal utvalda Referenser till
traffar artiklar @ utvalda artiklar 2
1 Title/abstract, humans, 13 3 Colombo et al.(2004)
randomized controlled Gustafson et al.(2013)
trial, clinical trial Ramakrishnan et al.(2015)
2 Title, abstract, 51 13) Colombo et al.(2016)
keywords, trials (Colombo et al. (2004))

(Gustafson et al.(2013))
(Ramakrishnan et al.(2015))
3 Article title, abstract, 114 1(3) Ramakrishnan et al.(2016)
keywords, english (Colombo et al.(2004))
(Gustafson et al.(2013))
(Ramakrishnan et al.(2015))

Title/abstract, humans 14 0
5 Acrticle title, abstract, 62 2 (Colombo et al.(2016))
keywords (Ramakrishnan et al.(2016))
Title, abstract, keywords 14 @ (Colombo et al.(2016))
7 Title/abstract, humans, 6 @ (Ramakrishnan et al. (2015))

clinical trial, randomized
controlled trial
8 Article title, abstract, 144 1(3) Mulder et al. (2014)
keywords, english (Colombo et al. (2016))
(Ramakrishnan et al. (2015))
(Ramakrishnan et al. (2016))

9 Title, abstract, 41 2 (Colombo et al. (2016))
keywords (Ramakrishnan et al. (2015))
Totalt 459 6 Colombo et al.(2004)

Gustafson et al.(2013)
Ramakrishnan et al.(2015)
Colombo et al.(2016)
Ramakrishnan et al.(2016)
Mulder et al. (2014)

aDubbletter redovisas inom parentes

Databearbetning

Samtliga artiklar som stktes fram i databaserna exporterades till
referenshanteringsprogrammet EndNote. Det forsta urvalet gjordes genom att
artikelforfattarna efter lasning av artiklarnas titlar och abstract exkluderade litteratur som ej
var relevant for &mnet eller bemotte uppsatta inklusionskriterier. De sex artiklar som
beddmdes ha relevans valdes ut for vidare lasning i fulltext. | detta steg l&stes artiklarna for att
undersoka huruvida de motte uppsatta kriterier eller ej. Da urvalet skett aterstod fyra artiklar
for djupare granskning av kvalitet. Se figur 1 for flodesschema 6ver litteratursékning.

Tréaffar vid Artiklar efter Artiklar att lasa Inkluderade artiklar
databassokning —> borttagning av —> i fulltext — n=4
n=459 i dubbletter n=367 \L n=6 i
Antal dubbletter Exkluderade da Exkluderade efter
n=92 inklusionskriterier ej lasning i fulltext
uppfylls n=361 n=2

Figur 1. Flédesschema over litteratursdkning
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Granskning av relevans och kvalitet

Totalt granskades relevansen av sex artiklar varav fyra valdes ut for vidare granskning av
kvalitet. Kvaliteten hos de utvalda artiklarna granskades med hjélp av SBU:s granskningsmall
for RCT-studier (31). Artikelforfattarna har individuellt bedomt kvaliteten for samtliga
studier, for att sedan genom diskussion na konsensus gallande varje studies slutgiltliga
kvalitet.

De tva artiklar som exkluderades efter lasning i fulltext (32, 33) uppfyllde samtliga
inklusionskriterier men beddmdes ej vara aktuella for inklusion i denna systematiska
oversiktsartikel. Studien av Gustafson et al. (32) beddmdes ej ha relevant tid for méatning av
uppmarksamhet da uppméarksamheten under de forsta tva manaderna i livet utgors av reflexer
for att vid tre manaders alder utvecklas till sjalvstyrd orientering (34). Storleken pa
studiepopulationen var dessutom liten (n=27) i forhallande till storleken pa effektmattet.
Studien av Mulder et al. (33) understkte om DHA-brist kan forekomma hos foster samt om
bristen i sa fall paverkar spadbarnets utveckling av det centrala nervsystemet. Da
artikelforfattarna flertalet ganger adresserar att studien ej kan anvandas i den fragestéllning
denna systematiska Oversiktsartikel beror, exkluderas studien med hénsyn tagen till
forfattarnas 6nskemal.

Beddémning av effektmattens evidensstyrka

For bedémning av evidensstyrkan géllande effekt av prenatal supplementering med DHA fran
alger pa barnets uppmarksamhet och mentala utveckling, analyserades effektmatten separat
med hjélp av evidensgraderingsmallen Underlag for sammanvéagd bedémning enligt GRADE.
Mallen ar utformad av avdelningen for invartesmedicin och klinisk nutrition pa Géteborgs
universitet och baseras pa GRADE-systemet. Evidensgraderingen for effekt pa mental
utveckling baserades pa tva studier fran en och samma forskargrupp (35, 36). Vid
sammanvagningen av evidensen gallande effekt pa uppmarksamhet anvandes tre studier fran
tva olika forskargrupper (24, 36, 37). Totalt anvandes fyra olika studier for sammanvagning
av evidens varav en av studierna anvandes for sammanvagning av bagge effektmatten.

Resultat

Enskilda studiers resultat

De tva inkluderade studierna av Ramakrishnan et al. (35) (36) ar delar av den storre studien
Prenatal Omega 3 Supplementation on child Growth and Development (POSGRAD) (38).
Nedan foljer en beskrivning av POSGRAD-studien for att sedan beskriva de fyra inkluderade
studierna och dess resultat. Se tabell 2 fér en sammanfattning av de inkluderade studierna.

Ramakrishnan et al. - Prenatal Omega 3 Supplementation on child Growth and
Development (POSGRAD) (38)

Syfte: Studiens syfte var att undersoka prenatal supplementering med DHA och dess
paverkan pa graviditetens langd och barnets fodelsevikt. De skulle dven undersoka barnets
utveckling under de forsta sju levnadsaren.

Studiedesign: Studiedeltagare rekryterades i Mexiko vid rutinbesék hos institutet for social
trygghet. Inklusionskriterier innefattade att kvinnorna skulle vara 18-35 ar, gravida i vecka
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18-22, boende (och planera att bo kvar) i Cuernavaca dar studien utférdes, samt ha som avsikt
att amma sitt barn de forsta tre manaderna i livet. Deltagare exkluderades om de hade
hyperlipidemi och/eller sjukdomar som paverkar absorptionen av lipider, regelbundet intag av
fiskolja eller andra DHA-supplement under graviditeten, anvande medicin regelbundet eller
om graviditeten bedémdes vara av hog risk (t.ex. graviditetsdiabetes).

Vid inskrivning insamlades information om kvinnans fodointag, socioekonomiska status samt
intelligens méatt med Ravens Progressiva Matriser (39). De gravida kvinnorna randomiserades
in i interventionsgrupp (n=547) eller kontrollgrupp (n=547). Studiedeltagarna fick, fran mitten
av andra trimestern till barnets fodsel, antingen kapslar med 400 mg DHA fran algolja eller
placebokapslar av majs- och sojaolja. Féljsamheten mattes genom rékning av kvarvarande
kapslar samt genom intervjuer med deltagarna. Féljsamheten var >90 % i bada grupperna.

Biverkningar mattes kontinuerligt under studietiden. Det fanns ingen signifikant skillnad
mellan placebo- och interventionsgrupp géllande andel rapporterade biverkningar (40).

Ramakrishnan et al. (2015) — Prenatal Docosahexaenoic Acid Supplementation and
Offspring Development at 18 Months: Randomized Controlled Trial (35)

Syfte: Studiens syfte var att undersoka effekten av prenatal supplementering med DHA fran
algolja pa barnets utveckling vid 18 manaders alder, matt med Bayley Scales of Infant
Development 2 (BSID-2). Se bilaga 2 for information om kognitionstestet. Forskargruppens
hypotes for denna uppféljningsstudie var att prenatal supplementering av DHA skulle
forbattra barnets mentala utveckling méatt med BSID-2 vid 18 manaders alder.

Studiedesign: Vid 18 manaders alder gjordes méatningar for att undersoka barnets utveckling.
Totalt analyserades vid denna tidpunkt méatningar fran 730 barn (365 barn fran respektive
grupp). Bortfallet (25 %) beskrivs framst vara orsakat av att deltagare flyttat. Resultatet
omvandlades sedan till index for mental utveckling (MDI) och for psykomotorisk utveckling
(PDI). Ett index mellan 85-114 ansags vara inom normala granser medan barn med ett index
<70 ansags vara kraftigt forsenade i utvecklingen.

Resultat: Resultatet fran BSID-2 géllande mental utveckling var att det inte fanns nagon
signifikant skillnad mellan grupperna. Interventionsgruppen hade i medelvarde ett MDI pa
94,3 med en standardavvikelse pa 10,7 medan kontrollgruppen hade ett index pa 95,2 med en
standardavvikelse pa 9,3.

For att understka om hemmiljo kan ha haft paverkan pa resultatet gjordes hembesok vid tolv
manaders alder for att insamla data med hjalp av Home Observations for Measurement of the
Environment inventory (HOME). Géllande MDI sags inga signifikanta effekter av hemmiljo
pa resultatet (p=0,3), daremot fann de signifikanta effekter gallande PDI (p=0,03).

Slutsats: Slutsatsen av studien var att resultatet starker tidigare studiers resultat som visat att
prenatal supplementering med DHA inte har nagon signifikant positiv effekt pa spadbarnets
utveckling. Studiens forfattare menar dock att deras analys av resultatet i forhallande till
hemmiljo visar att barn med avsaknad av ansvarstagande foraldrar, och med en mindre
stimulerande hemmiljo, kan gynnas av prenatal supplementering med DHA.

Studiekvalitet: Risken for bortfallsbias bedéms vara medelh6g. Den totala risken for
systematiska fel bedéms vara lag och studien bedéms darfor vara av hog kvalitet.
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Ramakrishnan et al. (2016) - Prenatal supplementation with DHA improves attention at
5y of age: a randomized controlled trial (36)

Syfte: Syftet med denna uppféljningsstudie var att undersoka effekten av prenatal
supplementering med DHA fran algolja pa barnets kognition, beteende och uppméarksamhet
vid fem ars alder.

Studiedesign: Vid fem ars alder gjordes matningar for att undersdka barnens kognition,
beteende och uppmarksamhet. For métning av kognition anvéndes McCarthy Scales of
Children’s Abilities (MSCA), for métning av beteende anvandes Behavioral Assessment
System for Children, Second Edition (BASC-2) och for métning av uppméarksamhet anvandes
Conners’ Kiddie Continuous Performance Test (K-CPT). FOr att understka huruvida barnets
hemmiljo kan ha haft paverkan pa resultaten anvandes HOME. Totalt gjordes méatningar pa
797 barn varav 401 var gjorda pa barn i interventionsgruppen och 396 pa barn i
kontrollgruppen. Bortfallet (18 %) orsakades till storsta del av att studiedeltagarna flyttat eller
inte langre ville delta i studien.

Resultat: Resultatet fran fem ars uppféljningen var att det inte fanns nagra signifikanta
skillnader mellan grupperna géllande kognition och beteende (p>0,05). Gallande
uppmarksamhet sags signifikant skillnad mellan grupperna enbart gallande negligering
(p=0,01). Interventionsgruppen agerade oftare vid rétt tillfalle (47.6 + 10.3) jamfort med
kontrollgruppen (49.5 £ 11.2). Efter korrigering med Bonferroni-Holms metoden var
skillnaden mellan grupperna gallande negligering inte langre signifikant (p=0,11). Déremot
kvarstod att fler barn i interventionsgruppen hade ett battre resultat gallande negligering matt
med K-CPT &n de i kontrollgruppen (p<0,0001).

Det fanns inga signifikanta skillnader mellan grupperna vid fem ars alder géallande HOME.
Vid ett ars alder sags ett samband mellan en mindre stimulerande hemmiljé och effekt av
DHA pa generell kognitiv formaga matt med MSCA (p<0,05). Daremot minskades detta
positiva samband i storre utstrackning hos interventionsgruppen an hos placebogruppen vid
fem ars alder.

Slutsats: Slutsatsen av studien var att resultaten visar pa en potentiell effekt av prenatal
supplementering av DHA pa forbattrad bibehallen uppmarksamhet hos barn efter
spadbarnsalder. Studiens forfattare uppger dven att resultaten starker tidigare observationer
om att hemmiljon paverkar effekten av prenatal supplementering med DHA pa barnets
kognitiva formagor.

Studiekvalitet: Risken for systematiska fel bedoms vara lag och studien bedéms darfor vara
av hog kvalitet. Da studien &r en uppfoljning efter fem ar gors bedomningen att bortfallet inte
bor paverka studiens kvalitet.

Colombo et al. (2004) — Maternal DHA and the Development of Attention in Infancy and
Toddlerhood (24)

Syfte: Denna studies syfte var att folja upp barn fodda till modrar som under graviditeten at
agg som var berikade med DHA. Under de tva forsta levnadsaren undersoktes barnens
uppmarksamhet och distraherbarhet. Studien var en uppféljning av DHA supplementation on
pregnancy length (41).
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Studiedesign: Studien utfordes i Kansas (USA). Gravida kvinnor i tredje trimestern
randomiserade in i antingen interventionsgrupp (n=142) eller kontrollgrupp (n=149). Bagge
grupper fick hemleverans av tolv dgg per vecka och blev ombedda att 4ta sa manga &gg som
mojligt. Varje vecka rapporterades hur manga agg kvinnorna hade étit. Interventionsgruppen
fick 4gg som var berikade med DHA (133 mg DHA per &gg) och kontrollgruppen fick vanliga
agg (33 mg DHA per dgg). Medelvardet for intag av DHA i interventionsgruppen var 137 mg
per dag och 32 mg i placebogruppen (41). Aggen berikades genom att hénorna matades med
foder berikat med DHA fran algolja. Kvinnorna inkluderades i studien om de var mellan 16-
36 ar gamla, i tredje trimestern, gravida med endast ett barn samt planerade att foda pa
Truman Medical Center. Deltagare exkluderades ifall de vagde mer &n 109 kg vid studiestart
och om de hade nagon sjukdom sasom cancer, hepatit, diabetes eller lagt blodtryck.

| denna uppféljningsstudie mattes barnens uppméarksamhet vid fyra, sex och atta manaders
alder med hjélp av EKG och stimuli i form av bilder pa ansikten samt med observation av
barnets habituering. Vid tolv och 18 manaders alder méattes uppmarksamhet i form av lek da
aven barnens distraherbarhet mattes. Totalt planerades en uppféljning av 70 barn. De som
foljdes upp skiljde sig inte fran de som inte foljdes upp gallande gruppens sammansattning
(t.ex. huvudomfang, foraldrarnas utbildningsniva eller kon). Langden pa de barn som féljdes
upp (50,6 cm) skildes signifikant (p<0,05) fran de barn som ej foljdes upp (49,7 cm).

Nar resultatet analyserades delades barnen in i tva grupper, de som var fodda till médrar med
hoga nivaer av DHA i blodet och de med laga nivaer. I varje grupp fanns darfor barn fodda av
modrar fran bade interventions- och placebogrupp. Totalt undersoktes 50 av 70 barn vid alla
tre tillfallen for matning av habituering (fyra, sex och atta manaders alder) vilket motsvarar 71
% av de som planerades for uppfoljning. Vid tolv och 18 manaders alder undersoktes 49 av 70
barn vilket motsvarar 70 %.

Biverkningar mattes kontinuerligt under studietiden. Andelen modrar som fick biverkningar
var signifikant (p=0,01) hogre i placebogruppen an i interventionsgruppen (38 % jamfort med
25 %). Det var ingen signifikant skillnad mellan barnen i placebo- och interventionsgrupp
géllande férekomst av biverkningar (41).

Resultat: Durationen av tittande pa stimuli (peak look duration) minskade kraftigare, fran
fyra till sex manaders alder, hos barn till médrar med hogre nivaer av DHA jamfort med barn
till modrar med lagre DHA-nivaer (<0,001). Vid atta manaders alder fanns ingen signifikant
skillnad mellan grupperna. Vad géller uppméarksamhet definierat med hjértfrekvens (HR-
Defined Phases of Attention), fanns det signifikanta skillnader mellan grupperna vad
betraffande tid i orienteringsfasen (OR) (p<0,05) och tid i fasen for bibehallen
uppmaérksamhet (SA) (p<0,05).

Det fanns en signifikant skillnad mellan grupperna (p<0,05) vid tolv manaders alder vad
gallde uppméarksamheten for ett foremal men vid 18 manaders alder var skillnaden ej
signifikant. Analysen vad géller barnens distraherbarhet visade en marginell skillnad mellan
grupperna (p=0,07) da barnen fodda till modrar med hdga nivaer av DHA i blodet inte vande
sig till de distraherande filmklippen lika ofta som barnen till modrarna med lagre nivaer av
DHA i blodet.

Slutsats: Studiens slutsats var att barn fodda till modrar med hogre nivaer av DHA i blodet

visade en accelererande utveckling vad gallde deras uppméarksamhet upp till sex manaders
alder. Detta samband kvarstod aven vid tolv och 18 manaders uppfoljningen da dessa barnen
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aven var mindre distraherande &n de barn som var fodda till modrar med lagre nivaer av DHA
i blodet.

Studiekvalitet: Studien anses vara av medelhdg studiekvalitet. Detta baseras pa att risk for
intressekonflikter och behandlingsbias ar medelhdg samt att risken for bortfallsbias &r hdg.

Colombo et al. (2016) — Prenatal DHA supplementation and infant attention (21)

Syfte: Den hér studien foljer upp barn till médrar som ingick i studien DHA supplementation
and pregnancy outcomes (42) vars syfte var att undersdka spadbarnets uppmérksamhet vid
fyra, sex och nio manaders alder.

Studiedesign: Studien utfordes i Kansas (USA). Kvinnor blev under graviditeten
randomiserade in i antingen en interventionsgrupp (n=178) eller kontrollgrupp (n=172).
Interventionsgruppen blev tilldelade kapslar vilka totalt innehdll 600 mg DHA i form av
algolja och kontrollgruppen blev tilldelade kapslar innehallande en blandning av soja- och
majsolja.

Kvinnorna inkluderades i studien om de var i attonde till 20:e veckan av sin graviditet, mellan
16 och 36 ar gamla och planerade att foda sitt barn i omradet kring Kansas City. Kvinnorna
exkluderades ifall de bar pa mer an ett barn, hade diabetes, hogt blodtryck eller nagon
sjukdom som skulle kunna paverka barnets tillvéaxt och utveckling sdsom cancer, hepatit,
HIV/AIDS samt drog- eller alkoholberoende.

Barnets uppmarksamhet mattes vid fyra, sex och nio manaders alder med hjalp av EKG och
stimuli i form av bilder pa ansikten. Totalt f6ljdes 120 barn upp fran interventionsgruppen och
100 barn fran kontrollgruppen vilket motsvarar ett bortfall pa 32 % respektive 22 %.

Totalt antal rapporterade biverkningar hos modrarna skilde sig ej markant mellan grupperna
(12,24 % i placebo och 11,69 % i intervention). Gallande barnen skilde sig siffrorna nagot
men forfattarna uppger ej om skillnaden &r signifikant (21,09 % i placebo och 16,88 % i
intervention). Biverkningar mattes ej pa ett systematiskt satt.

Resultat: Resultatet visade att det fanns en marginell skillnad (p=0,056) mellan grupperna.
Barn i interventionsgruppen kréavde farre 6gonkast pa objektet an barnen i kontrollgruppen
vilket innebar att de vande sig vid objektet snabbare. Tid spenderad i fasen for bibehallen
uppmarksamhet, vilket motsvarar tiden da barnet aktivt processar stimulit, minskade med
aldern (fran fyra till nio manader) for barnen i kontrollgruppen (p=0,024) men ej for de i
interventionsgruppen (p>0,05).

Slutsats: Studiens slutsats var att det inte fanns nagon statistisk signifikant skillnad mellan de
tva grupperna gallande beteende eller uppmarksamhet métt med hjartfrekvens. Barnen i
interventionsgruppen visade dock en trend till att vanjas vid ett stimuli ndgot snabbare vid
samtliga aldrar och studiens forfattare drog slutsatsen att det fanns fordelar med prenatal
supplementering med DHA pa barnens uppmarksamhet.

Studiekvalitet: Studien anses vara av medelhdg kvalitet. Detta baseras pa att risken for
bortfallshias anses vara hdg och rapporteringsbias medelhdg.
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Tabell 2. Beskrivning av samtliga inkluderade studier

Studiedesign
Studieort

Studie-
population

Intervention

Mental
utveckling
Uppmark-
samhet

Test® av
effektmatt

Tid for
matning
Studiekvalitet
Orsak till
sankt studie-
kvalitet

Colombo et al.
(2004)

RCT

Kansas, USA

n=69

2=31

KP=38

Fri mangd DHA
fran berikade agg
Undersoks ej

Colombo et al.
(2016)

RCT

Kansas, USA

n=220

1=120

K=100

600 mg/d DHA
fran kapslar
Undersoks ej

Duration tittande pa | Bibehallen

stimuli uppmaérksamhet

I=Kraftigare I= Minskade ej

minskning vid fyra | med aldern

till sex manaders (p>0,05)

alder (p<0,001) K= Minskade
med alder

Bibehallen (p=0,024)

uppmarksamhet &

orientering

Signifikant skillnad

mellan grupperna

(p<0,05)

HR Defined Phases | HR Defined

of Attention & Phases of

Observation av fri Attention

lek

Fyra, sex, atta, tolv
och 18 manader
Medelhég
Medelhdg risk for
behandlings- och
intressekonfliktbias
samt hog risk for
bortfallshias

& |nterventionsgrupp

bKontrollgrupp (placebo)
¢ Icke-signifikant (p>0,05)
d4Se bilaga 2 for information om studiernas kognitionstester

Effektmattens evidensstyrka

Fyra, sex och nio
manader
Medelhég

HOog risk for
bortfallshias samt
medelhdg risk for
rapporteringsbias

Ramakrishnan
et al. (2015)
RCT
Cuernavaca,
Mexico

n=730

1=365

K=365

400 mg/d DHA
fran kapslar
NS¢ (p>0,05)

Undersoks ej

BSID-2

18 manader

Hdg
Ej sénkt
studiekvalitet

Ramakrishnan
et al. (2016)
RCT
Cuernavaca,
Mexico

n=797

1=401

K=396

400 mg/d DHA
fran kapslar
NS (p>0,05)

Negligering
1:147,6 £10,3
K: 49,6 +11,2
(p<0,01)

Efter korrigering

med Bonferroni-
Holms: p=0,11

MSCA & K-CPT

Fem &r

Hog
Ej sankt
studiekvalitet

Vid sammanvagning av resultaten fran de inkluderade studierna var utgangspunkten att utga
fran den studie med hogst kvalitet. De studier med lagre studiekvalitet bedomdes starka
resultaten fran de studier med hogre kvalitet. Vid bedomning av samtliga studiers individuella
kvalitet framkom att de studier med hogst kvalitet, som saledes vagde tyngst vid bedémning
av effektmattens evidensstyrka, var de tva studier utforda av Ramakrishnan et al. (22, 36).

Att evidensstyrkan for effektmatten sanktes fran hog till medelhdg grundas bade i brister hos
de ingaende studierna, men dven i bristande 6verensstaimmelse mellan studierna. Géllande
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uppmarksamhet var det flertalet faktorer som bidrog till sankt evidensstyrka. Den studie med
hogst studiekvalitet visade till en borjan signifikanta effekter pa uppmarksamhet, men efter
korrigering med Bonferroni-Holms metoden var effekten inte langre signifikant (36).
Ramakrishnan et al. drog slutsatsen att resultaten visade pa en potentiell effekt av DHA pa
uppmarksamhet. Gallande dverensstammelse mellan studierna beddmdes den vara
bekymmersam. Denna bedémning grundas i att de ingaende studierna matt uppméarksamheten
vid olika aldrar och med olika tester samt anvant sig av olika interventioner (4gg respektive
kapslar) med olika mangd DHA (137 mg, 400 mg respektive 600 mg). Sammanfattningsvis
bidrog det till svarigheter att jamfora resultaten. Med ett sa pass svagt resultat i den studie
med hogst kvalitet och med bekymmersam heterogenicitet mellan studierna, gjordes
bedémningen att evidensstyrkan for uppmarksamhet bor sénkas fran hog till medelhog.

Att evidensstyrkan aven sanktes for mental utveckling baserades pa att studierna ar
uppfoljningsstudier av en och samma intervention. Detta innebér att bagge studierna &r gjorda
av samma forskargrupp och de har undersokt effekten pa samma studiedeltagare. Trots att
bégge studierna beddmdes ha hog studiekvalitet var det problematiskt att beskriva
effektmattets evidensstyrka som hog da styrkan endast skulle ha baserats pa en intervention av
samma forskargrupp. For att med béttre styrka kunna uttala sig om effekt krévs fler studier av
andra forskargrupper. Effektmattet bedomdes dnda ha mattligt starkt underlag da studierna ar
sa pass valgjorda, stora och av sorten RCT.

Nedan presenteras resultaten for den sammanvégda bedomningen av effektmattens
evidensstyrka (se tabell 3).

Tabell 3. Beskrivning av effektmattens evidensstyrka

Effektmatt Uppmarksamhet Mental utveckling
Antal studier 3 2
Risk for bias Inga begransningar Inga begransningar
Overensstammelse Bekymmersam heterogenicitet Viss heterogenicitet
Overférbarhet Ingen osékerhet Ingen osékerhet
Precision Inga problem Inga problem
Publikationsbias Inga problem Vissa problem
Evidensstyrka DDDO DDDO
Diskussion

Diskussion om metod

Nedan diskuteras den metod som anvandes for litteratursokning och granskning av artiklarnas
relevans och kvalitet.

Litteratursokning

De forsta litteratursokningarna (ej redovisade) gjordes med syftet att skriva en systematisk
oversiktsartikel om supplementering med DHA, fran samtliga kallor, och dess paverkan pa
kognition 6verlag. Vid genomgang av sokresultaten framkom att det redan fanns aktuella
oversiktsartiklar pa amnet. Dessa éversiktsartiklar har inte gjort skillnad pa interventioner
med algolja respektive fiskolja, och darfér ssmmanfattat evidensen for DHA oberoende av
kalla. Vid ytterligare genomgang kunde det sakerstallas att det inte fanns Gversiktsartiklar
specifikt pa studier som supplementerat med algolja, vilket gjorde att inklusionskriteriet
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gallande algolja tillkom. En fordel med denna omvég ar dock att atskilliga artiklar har gatts
igenom vilket gett artikelforfattarna, som fran start hade begransad kunskap inom kognition,
storre kunskap och forstaelse i amnet vilket har underlattat vid tolkning av de inkluderade
studierna.

En styrka med litteratursékningen &r att det gjordes flertalet sékningar i tre skilda databaser
samt att sokningen gjordes utspritt over en langre tidsperiod. Da de sokord som anvandes vid
de olika tillfillena var bade breda (t.ex. “Fatty Acids, Omega-3"") och sniva (t.ex. “algal-o0il”)
tros risken att forbiga artiklar som inbegriper &mnet for denna systematiska oversiktsartikel
vara liten. En trygghet finns i att artikelforfattarna valt att anvanda sig av MeSH-termer da
artiklar i PubMed och Cochrane Library mérks med aktuell term vilket sakerstaller att tréffar
fas pa artiklar inom amnet trots att andra ordalag har anvants av forfattaren.

Granskning av kvalitet och evidensstyrka

Det ar en fordel att granskningen av studiernas kvalitet har genomforts med hjélp av SBU:s
granskningsmall for RCT:s da den underlattar bedomningen av risk for systematiska fel pa ett
strukturerat och enhetligt sétt (31). Trots detta &r granskning av kvalitet och evidensstyrka
nagot som ligger i betraktarens dga. Forfattarna till denna systematiska oversiktsartikel har
begransad erfarenhet av litteratursokningar och bedémning av vetenskapliga studiers kvalitet
samt effektmattens evidensstyrka och den ménskliga faktorn kring tolkningarna av studierna
maste tas i aktning.

Exkludering av studier med fiskolja som intervention

Eftersom studier visat att algolja ar likvardigt fiskolja gallande innehall och verkan av DHA,
kan tyckas att denna systematiska Gversiktsartikel da dven skulle kunnat inkludera studier vars
intervention bestatt av fiskolja. En nackdel med att inkludera dessa studier &r att en eventuellt
kommande rekommendation, dar denna artikel utgor en del av evidensen, inte skulle kunna
separera fisk- fran algolja och da inte rekommendera endast ett hallbart alternativ. Detta gor
det till en fordel att endast inkludera studier gjorda med algolja eftersom denna systematiska
oversiktsartikel da sammanfattar evidensen for ett mer hallbart alternativ &n fiskolja samt
lyfter problematiken kring fiskolja och hur denna skulle kunna atgardas.

Diskussion om resultat

En viktig aspekt att ta hansyn till vid tolkning av studierna gjorda av Ramakrishnan et al. och
dess resultat ar att interventionen gjordes pa gravida kvinnor i Mexiko vilka enligt forskarna
har ett lagt intag av DHA fran kosten (median 55 mg/d) (22). Huruvida resultatet darfor ar
Overforbart till en svensk population kan tyckas tvivelaktigt. Jamfors uppskattat intag av fisk
och skaldjur mellan Mexiko, 12 kg per person och ar, (43) och Sverige, 13 kg per person och
ar, (44) skiljer sig inte intaget markvart. Dock kan forhallandet mellan intag av fet och
magrare fisk skilja sig mellan landerna och denna siffra blir darfor svar att tolka gallande
intag av DHA. Da kostintag ar svart att mata och uppskatta bor dessa varden tolkas med
forsiktighet och det bor uppmérksammas att detta bara ar uppskattningar.

For att med starkt vetenskapligt underlag kunna uttala sig om effekt av prenatal
supplementering med DHA fran algolja pa barnets uppméarksamhet och mentala utveckling,
kravs fler studier med god kvalitet och langre uppféljning. Vid tolkning av effekt av prenatal
supplementering med DHA pa barnets kognition flertalet ar efter fodsel, ar det av stor

20



betydelse att ha i atanke att barnet under dessa ar hunnit utséttas for andra faktorer som kan
paverka dess kognition. Det kan vara svart att separera DHA som ensam bidragande orsak till
forbattrad uppmarksamhet och mental utveckling da barn vaxer upp med olika stimulans i
hemmet, gar i forskolor/skolor med varierande kvalitet eller utsétts for andra faktorer som kan
tankas paverka kognitionen. Dessutom kan tankas att foraldrarnas kognition kan paverka
barnets forutsattningar for mental utveckling och utveckling av uppmérksamhet. Confounders
likt dessa skulle kunna svara for att Ramakrishnan et al. fann att det samband som vid ett ars
alder setts mellan hemmiljo och mental utveckling, inte langre var signifikant vid fem ars
alder. Den prenatala supplementering som vid tidig alder ansags ge storre effekt pa barn fran
mindre stimulerande hemmiljoer, verkade inte ha en effekt stark nog att kompensera for
denna hemmiljo aven vid hogre alder. Det kan dven verka troligt att hemmiljon inte lika aktivt
paverkar kognitionen vid spadbarnsalder som den gor vid fem ars alder da barnet vid hogre
alder i storre utstrackning kan ta in det som sker runt omkring dem.

De inkluderade studierna som undersokt effekt av DHA pa uppméarksamhet uppvisade
samtliga positiva effekter pa effektmattet. Vart att notera ar att det alltid kan finnas risk for
publikationsbias da de studier som visat signifikanta effekter ar lattare att publicera &n de som
ej funnit nagon effekt (31). | detta sammanhang innebér det att eventuella studier med
liknande intervention men som pavisat att det inte finns nagon effekt av DHA pa
uppmarksamhet, kanske inte publicerats och kan darfor inte inga i denna systematiska
oversiktsartikel. Genom att litteratursékningen utfordes i tre olika databaser kan ténkas att
risken minskar for att studier som ej pavisat nagon effekt inte upptackts.

Styrkor och svagheter hos de inkluderade studierna

| denna systematiska Gversiktsartikel har samtliga studiers styrkor och svagheter hafts i atanke
vid beddmning av studiekvalitet och evidensstyrka. Styrkor som samtliga fyra studier innehar
ar att de ar randomiserade och att bade studiedeltagare och behandlare varit blindade for
vilken intervention som getts. Det som kan tankas vara en svaghet i alla studier ar att
foljsamhet till behandlingen &r svar att méata och att det &r mattligt stora bortfall. Bortfall kan i
uppfoljningsstudier verlag tankas svart att undvika, da det forutsatter att studiedeltagarna
under flertalet ar ar bosatta i studieomradet och har méjlighet att fortsétta sitt deltagande.

| den tidigare studien av Colombo et al. fick studiedeltagarna DHA i form av berikade dgg
och inte kapslar som i de andra tre studierna. Berikning av livsmedel kan ténkas vara en
fordel, da studiedeltagarna rapporterat ett hogt intag av agg och darfor kan fa i sig DHA
genom ett livsmedel de normalt &ter. Det kan dock dven tankas som en nackdel da det
forutsatter att deltagarna har ett regelbundet intag av dgg. Det ar svart att bedéma
foljsamheten till interventionen da studiedeltagarna uppmanades att ata fri mangd agg.
Dessutom redovisades inte resultatet for intervention- respektive kontrollgrupp utan som tva
nya grupper dar barnen delats in utifran madrars nivaer av DHA i blodet. Detta gor att
resultatet av sjalva interventionen &r svar att utlasa.

En svaghet med den senare studien av Colombo et al. &r att bade interventionsgrupp och
kontrollgrupp intog supplement i form av DHA utdver det som tilldelades. Det framgar dven
att de barn som féljdes upp hade modrar med betydligt battre foljsamhet till behandlingen an
de som inte foljdes upp. Eftersom alla barn till deltagande maodrar bjods in i studien kan den
signifikanta skillnaden i foljsamhet mellan de som féljdes upp och ej vara relaterat till ett
intresse for studien och dess uppféljning. Det kan darfor tyckas naturligt att ifragasatta
studiens trovérdighet gallande de signifikanta skillnader som uppmattes for uppmarksamhet
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mellan grupperna. Eftersom det ar de studiedeltagare som haft storst foljsamhet som foljts
upp, skulle detta kunna ha paverkat resultatets storlek.

En svarighet nar det kommer till att bedéma den evidens som finns i amnet, ar att kognition
kan matas pa flertalet olika satt. Att jamfora utfallet av ett test med utfallet av ett annat har
sina felkallor. Da kognitionen har undersokts vid olika aldrar kravs att olika test anvands for
att fa ett matt pa kognitionen i férhallande till den aktuella aldersgruppen. | denna
systematiska Oversiktsartikel har forfattarna valt att sla samman flertalet studiers resultat trots
testernas olikheter. Fokus har lagts pa huruvida de olika testerna visat pa en effekt av
interventionen, snarare &n storleken pa effekten. Pa sa vis sammanfattas evidensen for
huruvida det finns effekt av prenatal supplementering med DHA pa barnets kognition nagon
gang under barndomen, inte specifikt for en alder. En svaghet &r att utfallsmatten
uppmarksamhet och mental utveckling ar kansliga for bedomningsbias da de tester som mater
detta kréver en kunnig person som vet hur resultatet skall tolkas, samt hur verktygen skall
anvandas (18).

Intressekonflikter

Av de fyra studier som ligger till grund for denna systematiska oversiktsartikel beddmdes
endast en ha medelhdg risk for intressekonfliktbias (24). Att studien beddmdes ha
medelhdgrisk for intressekonfliktsbias grundas i att studien finansierats av det foretag som
tillverkar kosttillskotten och att foretagets inflytande i studiedesign eller analys inte beskrivs.
Colombo et al. beskriver inte heller om de har nagra intressekonflikter, vilket 6vriga tre
inkluderade studier tydligt forklarar sig fria fran.

Effektmattens evidensstyrka

En intressant aspekt ar att i bedomning av effektmattens evidensstyrka, aven ha storre studier
gjorda med fiskolja samt de tva studier som exkluderades efter lasning i fulltext i dtanke. En
studie gjord pa 158 barn till mddrar som antingen fatt 800 mg/d DHA fran fiskolja eller
motsvarande mangd placebo, undersokte effekten av prenatal supplementering pa barnets
uppmarksamhet. Slutsatsen av studien var att supplementering med DHA till den gravida
kvinnan inte forbattrar uppméarksamhet hos forskolebarn (25). Gors en jamforelse mellan
denna studie och de tre studier som inkluderats for ssmmanvégning av evidensstyrkan for
uppmarksamhet, fick kvinnorna i interventionsgruppen en stoérre mangd DHA &n i de
inkluderade studierna. Trots den stérre mangden pavisades inte en positiv effekt pa barnets
uppmarksamhet, vilket skulle starka att evidensstyrkan for effekt pa uppméarksambhet inte bor
bedémas vara hog pa grund av heterogenicitet mellan studierna (dels i intervention men aven i
utfall).

Makrides et al. har undersokt effekten av prenatal supplementering med DHA fran fiskolja pa
barnets kognitiva utveckling vid 18 manaders alder (23). Slutsatsen som drogs var att intag av
fiskoljekapslar rika pa DHA under graviditeten inte forbattrar barnets kognitiva utveckling
jamfort med intag av kapslar gjorda pa vegetabilisk olja. Slutsatsen 6verensstammer med
resultatet fran de tva studier gjorda av Ramakrishnan et al. Da Makrides et al. anvande sig av
samma test (BSID) som Ramakrishnan et al. och da de matte utfallet vid samma tidpunkt (18
manader) som den ena studien av Ramakrishnan et al., ar det majligt att evidensstyrkan for
mental utveckling hade varit annorlunda. Da samtliga tre studier ar gjorda pa en stor
studiepopulation och da det &r god 6verensstammelse mellan studierna (bortsett fran att
interventionerna gjordes med fisk- respektive algolja) skulle, efter granskning av studiens
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kvalitet, evidensstyrkan for att prenatal supplementering av DHA inte forbattrar barnets
mentala utveckling eventuellt hojas fran medelhdg till hog.

Gallande de tva studier som exkluderades efter lasning i fulltext kan det vara vardefullt att
ké&nna till deras resultat och slutsats for att kunna bilda sig en uppfattning om huruvida
exkluderingen paverkat effektmattens evidensstyrka. Mulder et al. (33) undersokte om DHA-
brist kan forekomma hos foster samt om detta i sddana fall paverkar spadbarnets utveckling
av det centrala nervsystemet. Vid 18 manaders alder testades 166 barn med BSID. Att studien
undersokt barnets utveckling med BSID gor att resultaten i teorin skulle kunna jamféras med
de inkluderade studierna. Mulder et al. poéngterar dock att deras resultat inte stéttar hypotesen
att DHA forbattrar barnets kognition. Ponera att resultaten fran studien gjord av Mulder et al.
anvandes vid sammanvagning av evidensstyrkan for effektmattet mental utveckling. Varken
Mulder et al. eller Ramakrishnan et al. fann signifikanta skillnader géllande mental utveckling
vilket skulle kunna starka effektmattet, dock gors bedémningen att evidensstyrkan skulle
forbli oforandrad da studiens syfte ej gar hand i hand med fragestallningen for denna
systematiska Oversiktsartikel och fokus inte lagts pa att undersoka fordelar med prenatal
supplementering utan snarare nackdelar med bristande intag.

Gustafson et al. fann inga signifikanta skillnader i uppmarksamhet vilket varken talar for eller
emot resultaten hos de studier som inkluderats i denna Gversikt. Att inkludera denna studie
skulle kunna innebara att den svaga effekt som funnits i tva av studierna kanske inte skulle sta
sig lika stark. Det &r svart att sia om denna studie hade végt tungt vid sammanvégning, utan
att ha granskat dess kvalitet. Om bedémningen att dess kvalitet var hég skulle detta kunna
resultera i sankt evidensstyrka till f6ljd av heterogenicitet mellan studierna beroende pa
definition av spadbarn respektive nyfodd.

Framtida rekommendationer av DHA

Studierna som inkluderats i denna systematiska oversiktsartikel visar ingen effekt av prenatal
supplementering med algolja pa barnets mentala utveckling jamfort med placebo och endast
sma skillnader pa barnets uppmarksamhet. Med det radande vetenskapliga underlaget gors
bedémningen att de nordiska naringsrekommendationerna for gravida kvinnor bor kvarsta.

Det &r av stor vikt att Livsmedelsverket nar ut till det svenska folket, specifikt de kvinnor som
planerar att bli eller ar gravida, med information kring de miljogifter som finns i viss fisk da
foster och spadbarn &r sarskilt kénsliga for dessa (45). Det ar viktigt att denna information inte
Okar réadslan for fiskkonsumtion utan att kvinnor kanner sig trygga med att dta de fisksorter
som ur miljogiftssynpunkt &r godkanda.

Da algolja i studier har visats ha samma effekt pa nivaer av fettsyror i plasma som fiskolja
(27-30) skulle algolja kunna vara ett bra alternativ for de som ej &ter fisk eller som intar
tillskott i form av fiskolja. Det ar dock viktigt att belysa eventuella biverkningar av
supplementering med DHA.. En potentiell risk med supplementering med DHA dr att intaget
enkelt kan komma upp i hoga nivaer. For hoga nivaer av fleromattade fettsyror har beskrivits
orsaka exempelvis nedsatt immunfunktion eller 6kad blodningsbenégenheten (1). Europeiska
myndigheten for livsmedelssakerhet (EFSA) har dock fastslagit att ett intag pa ett gram DHA
per dag fran supplement inte verkar dka risken for dessa komplikationer (46) och det anses
vara lag risk att drabbas av biverkningar vid intag enbart via kosten (47). De inkluderade
studierna fann inga skillnader mellan intervention- och kontrollgrupp géllande biverkningar
vilket tyder pa att algolja i form av supplement inte ger biverkningar vid ett intag pa upp till

23



600 mg DHA per dag.

Diskussion om resultatet ur ett bredare perspektiv

Sett till att resultaten inte bedéms ligga till grund for en eventuell rekommendation om
kosttillskott av algolja bor en diskussion om jamlikhet, globalt perspektiv, hallbar utveckling
och méanskliga rattigheter riktas mot nuvarande kostrekommendationer. Da de inkluderade
studierna inte undersokt en eventuell skillnad av effektens storlek mellan kénen och da
behandlingen endast ber6r den gravida kvinnan, beddéms det ej vara aktuellt med en
diskussion om resultatens paverkan pa jamstalldheten mellan kvinnor och man.

Jamlikt perspektiv

De ekonomiska forutsattningarna kan skilja sig drastiskt mellan olika personer, vilket kan
forsvara for de med begransad ekonomi att inta dyrare livsmedelskallor som exempelvis

fisk. Vid svarigheter att inta tillrackliga mangder livsmedel for en naringsmassigt komplett
kost, kan tdnkas att dietisten ar en viktig del i arbetet for att finna individanpassade I6sningar
dar hansyn tas till ekonomiska forutsattningar, narings- och energibehov samt preferenser. Det
ar hos dietisten kosten diskuteras och risker for eventuella brister kan uppdagas. Tillgangen
till dietist skiljer sig beroende landsting och moéjligheten att fa hjalp med hallbara losningar ar
darfor inte lika for alla. For att alla manniskor skall ha mojlighet till att via livsmedel fa i sig
tillrackliga méangder DHA fran kosten bor det bli mer lattillgangligt att traffa en dietist. Ett
satt kan vara att krav stalls pa att primarvard i samtliga delar av Sverige skall innefatta
dietistkompetens.

Hallbar utveckling

Forutom en ekonomisk aspekt av en dkad fiskkonsumtion skulle fiskbestanden tankas
paverkas kraftigt om samtliga manniskor borjade &ta fisk tre ganger i veckan. Detta
resonemang grundas i att fiskbestanden redan vid dagens fiskkonsumtion ar hart belastade (9).
For att komma forbi de negativa konsekvenserna med en dkad fiskkonsumtion, men
fortfarande fa i sig de essentiella fleromattade fettsyrorna, skulle en metod kunna vara att
berika livsmedel med algolja. Livsmedel som skulle kunna tankas berikas &r livsmedel
innehallande lipider som exempelvis dgg, mjolk och véxtbaserade drycker. Om
fiskkonsumtionen kvarstar pa den niva som &r i dagslaget, kompromissas inte intaget av de
andra naringsamnena som finns i fisk. Att berika livsmedel med algolja for att forbattra
nutritionsstatusen hos personer som inte &ter fisk, l6ser dock inte problemet att dessa personer
kan fa ett for lagt intag av exempelvis D-vitamin. Det ar av vérde att poangtera att syftet med
denna hdgst teoretiska berikning inte ar att ersétta den fisk som i dagslaget intas, utan att
ersédtta en eventuell 6kad fiskkonsumtion.

Utdver att berika livsmedel for ett 6kat intag av DHA bor det &ven tas i beaktning att redan
existerande berikning med fiskolja kan erséttas med algolja. Géllande exempelvis artificiell
nutrition innehaller en klar majoritet av de sondnaringar och parenterala losningar som finns
pa marknaden fiskolja som en kalla till DHA (48, 49). | denna industri har tillverkaren ett
ansvar att bidra till en hallbar utveckling och kan da exempelvis ersétta fiskoljan med algolja i
sina produkter for ett mer hallbart alternativ.

24



Globalt perspektiv

Sett ur ett globalt perspektiv skiljer sig mojligheterna att inta fisk dér vissa lander presenterar
ett 1agt intag av fisk jamfort med andra lander (50). Det kan tankas att det ar av stort intresse
med inférande av berikning av livsmedel med algolja specifikt i dessa lander, da brist pa
DHA hos fostret visats vara associerat med negativa konsekvenser som exempelvis forsamrad
sprakutveckling vid 18 manaders alder (33). Gallande livsmedelsberikning inom EU kan
livsmedelstillverkare sjalva vélja (forutom géllande de livsmedel som enligt lag maste
berikas) om deras produkter skall berikas eller ej (51). Denna frihet gor att stort ansvar laggs
pa livsmedelsforetag och att de pa lang sikt har en stor paverkan pa folkhalsans utveckling.
Berikning av livsmedel ar noga reglerad av lagar vilket anses positivt da en fri berikning
skulle kunna resultera i 6verdosering hos individer som intar livsmedlet i stor utstrackning
(52).

Manskliga rattigheter

Om resultaten hade pavisat tydliga positiva effekter av prenatal supplementering med algolja,
sa pass tydliga att en rekommendation om att samtliga gravida kvinnor bor inta tillskott av
DHA skulle utfardats, hade det varit hogst aktuellt att diskutera rekommendationen ur ett
jamlikt perspektiv. | FN:s konvention for barnets rattigheter betonas vikten av ... barnets
rdtt att dtnjuta bdsta uppndeliga hélsa...” (53) och att staten bor ... strdva efter att till fullo
forverkliga denna rdtt... ”(53) . Om kosttillskott av algolja skulle borja rekommenderas skulle
det stéalla krav pa staten att sékerstalla att samtliga kvinnor, oberoende av ekonomi och
forutsattningar, skall ha moéjlighet att folja rekommendationen for att alla barn skall ha samma
mojlighet till halsa. En sadan rekommendation utan statligt bidrag skulle kunna innebéra att
en begransad ekonomi kan paverka barnets kognition och darfor strider mot barnets rattighet
att atnjuta basta uppnaeliga hélsa.

Slutsats

Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for att prenatal supplementering med DHA
fran alger ej har nagon effekt pa barnets mentala utveckling vid spadbarnsalder samt
forskolealder (®®@0). Det finns dven mattligt starkt vetenskapligt underlag for att prenatal
supplementering med DHA fréan alger kan forbattra barnets uppmérksamhet vid
spadbarnsalder (®®@®0).

Det finns i nulaget fa studier som foljt upp barn i forskolealder, men det pagar studier inom
omradet (38). Det ar av intresse att uppfoljningsstudier i hdgre aldrar publiceras for att med
sakerhet kunna uttala sig om huruvida prenatal supplementering med DHA kan ge bestaende
effekter hos barnet senare i livet. | dagslaget bedoms det ej finnas nadgon anledning att dndra
nuvarande rekommendationer fran Livsmedelsverket géllande intag av fisk tva till tre ganger i
veckan fran hallbara bestand. Om barnmorska eller dietist bedomer att tillskott av omega-3-
fettsyror ar aktuellt bor algolja 6vervagas framfor fiskolja med hansyn tagen till miljén och en
hallbar utveckling.
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Bilaga 1: Miljogifter

Svenska folket far i sig ungefar halva intaget av dioxiner och PCB genom fiskkonsumtion.
PCB ér ett samlingsnamn for industrikemikalier som forbjods pa 1970-talet. Dioxiner bildas
vid forbranning av exempelvis sopor och vid tillverkning av kemikalier som innehaller klor.
Da bade PCB och dioxiner ar fettlosliga och stabila féreningar bryts de ned valdigt langsamt,
vilket orsakat att fet fisk fran Ostersjon innehaller PCB trots att anvandning av amnet varit
forbjuden sedan lange. Sedan 1970-talet &r dven utslappen av dioxiner kontrollerad (1).

| Ostersjon, Véanern och Vattern 6verskrids EU:s rekommendationer av dioxinhalt i feta fiskar
sdsom lax och stromming. Fisken far endast saljas pa den inhemska marknaden da Sverige har
beviljats undantag frén EU:s regler. Ar 2002 beviljades ett tillfalligt undantagstillstand och
nar regeringen skulle besluta kring ett permanent undantagstillstand 2012 fick bland annat
Livsmedelsverket i uppgift att ta fram ett underlag kring hur det paverkade folkhalsan i stort.
Slutsatsen var att det vore battre om Sverige inkluderades i EU:s gransvérde ur ett
folkhalsoperspektiv och pa grund av detta blev en forutsattning for att undantagstillstandet
skulle bli permanent att Livsmedelsverket skulle informera det svenska folket kring riskerna
med att 4ta fet fisk fran Ostersjsomrédet (1).
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Bilaga 2: Kognitionstester

HR-Defined Phases of Attention - Uppmarksamhet definierat med hjartfrekvens
En metod for att mata uppmérksamhet hos spadbarn &r att anvanda sig av EKG for att mata
barnets hjartfrekvens (slag/minut) da det utsatts for olika typer av stimuli (1). Bakomliggande
teori for att det finns ett samband mellan kognition och hjartfrekvens ar att en bibehallen lagre
hjartfrekvens ar en markor for bibehallen uppmarksamhet. Enligt denna metod delas barnets
uppmarksamhet in i de tre faserna orientering, bibehallen uppmarksamhet och avslutning pa
uppmarksamhet, efter det att nagot typ av stimuli presenterats for barnet (2). | praktiken
motsvarar dessa faser tiden barnet tittar pa stimulit. Att mata spadbarnets hjartfrekvens ar en
metod for att mata visuell tillvanjning (habituering) som ett matt pa uppmarksamhet i tidig
alder. Det kan ocksa anvéandas som ett matt pa kvalitet pa spadbarnets uppmarksamhet da en
sankt hjartfrekvens motsvarar ett aktivt engagemang hos barnet som da bearbetar stimulit (3).

Bayley Scales of Infant Development - Bayleys skalor for spadbarnsutveckling

Bayley Scaleys of Infant Development version tva (BSID-2) ar utformad for méatning av
kognition pa barn fran en manads alder upp till 42 manaders alder. Metoden mater barnets
utveckling i motorik, kognition samt beteende och delas in i tre olika skalor utefter vilken av
de tre delarna som undersoks. Vid métning av kognition anvands framst den mentala skalan
som bland annat utvarderar barnets minne, tillvanjning, problemlésning och sprak. For att
sedan bestamma barnets mentala utveckling i forhallande till andra barn redovisas resultatet i
ett index for mental utveckling (4).

McCarthy Scales of Children’s abilities (MSCA) — McCarthys skalor fér barns formagor
Syftet med denna skala &r att utvardera den kognitiva utvecklingen hos barn i forskolealder.
Metoden bestar av 18 tester fordelade i tre olika skalor. De skalor som inkluderas &r verbal-,
perceptuell prestation samt kvantitativ skala. | den verbala skalan ryms fem tester dér bland
annat bildminne, ordkunskap samt verbalt minne testas. Skalan for perceptuell prestation
innefattar sju tester dar blockbyggande, problemlésning och hdger/vanster orientering ar nagra
av de saker som testas. | den tredje skalan, den kvantitativa skalan, testas nummerfragor,
numeriskt minne samt rakning och sortering. Poangen fran de olika skalorna slas ihop och
redovisas i ett index for generell kognition kallat ’General Cognitive Index” (GCI) (5).

Conners’ Kiddie Continuous Performance test (K-CPT) — Conners kontinuerliga
prestationstest for barn

Detta test &r anpassat for att utvardera uppmarksamhetsproblem hos barn i aldrarna fyra till sju
ar. Testet gors pa dator och barnet far instruktioner om att trycka pa tangentbordet da bilder pa
bekanta foremal visas, men dven att avsta fran att trycka da bilder pa ett Gverenskommet objekt
visas (6).
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